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cZÌ¸¯ 
 ½YÂzfYÊ¯Âa
½YÂzfYd§Z]Ê¿Z¼fyZµYÁÁÊ¿YÂzfYÃ{ÂeÅZ¯Äz»Z]ÉZ¼Ì]®Ë½YÂzfYÊ¯Âa
dYÊ´f°Ä]{Y| fY¾f§ZËÁ½YÂzfYÊ³|ÀÀ°{ÄZËY§YZ]
Ê¯Âa {Á|uÉY] y®Ë½YÂÀ Ä]½YÂzfY¾ Z] ¹{» Y|{eÓZ] ÁµZ
Ä¯Ê·Zu{{ÂÊ»Äf§³¿{|ÀfÅZÅº¿ZydÌ ¼m¾ËYY|{
{Á|uÊ¿ZÆmÂÄ]|¿Y{½YÂzfYÊ¯Âa½½ÂÌ¸Ì»¹Â®ËYfÌ]´Ë{ÉZ»M{
ZË®Ë½Y{»ºnÀa®ËÁ½Z¿dÌ ¼mµÂ{Y½YÂzfYÊ¯ÂaYÊZ¿Ê´f°fÌ]
|¿ÂÊ»¶¼vf»{ÂyÊ³|¿
,Â¼§µZ¼Ë³Áa,ÂË{YµZfË{,ZÅÃÆ»ºm¶»ZÊ´f°ÉY]µÂ¼ »ÉZÅ¶v»
dYÁ»ÂÅµZ¼Ë³ÁaY½YZ¼Ì]Ê¿YÂeZ¿½YÂzfYÊ¯ÂaYÊZ¿ÉZÅÊ´f°Ä¼Å
 µZu ¾ËY Z] |Å{ Ê»ËY§Y^e» É|m Ì» Á±» Z] ZÅ ÃÆ» Á`ÌÅ ÉZÅ Ê´f°
|ÀfÅ
Ê¿YÂzfYÃ{Âe¾ËY§YZ]Á|ÀfÅ½ZÆm{|µZu{dÌ ¼m¾Ëf Ë¾»{Y§Y
|]ZËÊ»ËY§YÊ´f°yÁ|]ZËÊ»ÅZ¯
«¾fyY|¿Y ÃZz»Z]Ä¯{ÂÊ»¦Ë eÊf¸°YÉZ¼Ì]®Ë½YÂÀÄ]½YÂzfYÊ¯Âac|
½ZÆm ¾Ì] { ÊZY Êf»Ô ¶°» ¾ËY Ä¯ |]ZË Ê» ËY§Y Ê´f° y Ê¿YÂzfY
dYÂÄ]½ZÆmdÌ ¼mËY§Yd¸Ä]½YÂzfYÊ¯ÂaÉ{Zf«YÁÊZ¼fmYZ]
  
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dYËY§YµZu{dyYÂÀ°ËYfÌ]ZuµZu{dveZ°Ë»Y{¨¿½ÂÌ¸Ì»
|¿Y{Y«ÌiZeÊ¯Âa{Á|uÄ]f³µZu{½YÂzfYÉÓZ]µZ³]½ÂÌ¸Ì»µZ
µZ{dY
 Ë¿ÂeZa
ÊÀË´ËZm Z] |¿YÂe Ê» Ä¯dY ½Z¿ { ½YÂzfY ¾f§d{ Y Z§ Ã|ÀÀ¯ ÁÊ´WZË
{ÂÉÌ´Ìa½ÁfYÁÊ»ÊZ¿ZÅ½Y|¼ze{°¸¼¾f§d{YiY{ZvYÁÁ
{ÂÄ]¹µÂË{YfYÃY|¿YÊ´WZËY~³ÃÁ{¾Ìu{Ê´WZËY¶^«ÃY|¿Y
{Á|uÄ],f¨Ì ]Y]ZÆq½ÁfYÁ¹½ÁfYÃY|¿Y¾ÌÀr¼Å|]ZËÊ»ÅZ¯Ze
|]ZËÊ»ÅZ¯Ê´WZËY¶^§Ê»ÅZ¯Ê´WZËµZ^¿{Ä]Ì¿½ÁfÂfeÃY|¿Y
|]ZË
Ê´WZË { {ÂÊ»z»ÊËZÌ¼ÌÂÌ]ÉZÅ¯Z» Z] Ä¯½YÂzfY[~mÊ»ËY§Y
 ZÆÀe½YÂzfYdyZÉZÅ¯Z»Ä¯Ê·Zu{|]ZË|]ZËÊ»ËY§Yµ{Z e¹|¾ËY
{Â Ê» ½YÂzfY ¾f§d{ YËY§Y Ä] nÀ» ½MdyZ Á ½YÂzfY[~m ¾Ì] ¾ËY
eZ§¾ËY{Ë¾f§d{YkZyÉZ§Ä]½YÂzfYYºÌ¸¯Äf§ZËËY§Y½ZËm|Ì·Â
ÉÌ³Â¸mÉY{YºÌ¸¯Äf§ZËËY§YÊ¿Y^mteÂeÊ¼Ì¸¯bËZÅYZ»Y|À¯Ê»Ê·Â¸
{ÂÊ» |ÌËÁÌeYZa ½Â»ÂÅteÊËm ZÆ» Ä¸ÌÁ Ä] ZÅ Ã{Á Y ºÌ¸¯[~m Á
|]ZËÊ»ÅZ¯Á
YÊ Ì^ÊËYMZ]Ä¯dY½M|Ì·Âe Á½YÂzfY[~m½ZËm¾Ì]µ{Z e®ËÌ³{½YÂzf
Á |ÀÀ¯ Ê»[~m®ÌfÌ·ÂXeÁa ºÅ Á ÉZ |ÌY ªË Y Y ½YÂzfY ZÅdÔ¯ÂXfY
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|ÀÀ¯Ê»teÊ]~mÃ¨u¶yY{ Y|ÌËÁfY ZÅdÔ]ÂXfY®ËÊ¿YÂzfYÊËYMZ]
dY ½YÂzfY c|« ÁdÌ¨Ì¯ { ÊeZÌu ÄÁa¶»Z ZÅÂeZË|» ÁcÁZ¨f» ÉZÅ µÂ¸
cZÌu|Ë|ne½ZËm¾ËY{Ã|ÀÅ{µZÀ´ÌÌ»¾Ë|Àq|Ì·ÂeÄ¸ÌÁÄ]Ê]ZÆf·YÉZÅÂeZË|»
ÉZÅÂf¯Z§ ,¾Ë¯ÂeY ,¾Ë¯YZa ,¾Ë¯Á|¿Yte¶»Z ZÅ ÂeZË|»¾ËY ,|¿Y{d¯Z»
edveY½YÂzfYÊËYMZ]Ä¯dYÊÀ¼ËYÉZÅÂeZË|»Á||¿Y~³Ê»ÌiZ
ÉYÄfÅÃ|ÀÀ¯µZ §Ã|¿Ì³ZÅdÔ¯ÂXfY|ÉY]ÉÁµÂ°·Â»RANKLÊ»
|Z]ÉZÅµÂ¸ÉÁ]Ä¯precursorµÂ¸,½YÂzfY¤»µZ»ÁfY,dÔ]ÂXfY
ÉZÅBÁ T{ÂÊ»½ZÌ]
 RANKLª]Z»Ã|¿Ì³Ä]RANK»dÔ¯ÂXfYÉZÅµÂ¸ÉÁ]{ÂÊ»¶f
¾ËneÁaÂXfYµÂ¸v» Ã|¿Ì³ÂeÁ OPG ÉZÅµÂ¸Ä¸ÌÁÄ]Ä¯{ÂÊ»ÊjÀy
{ÂÊ»ÄfyZ®ÌfÔ]ÂXfYydve YÌ»¾ËYÊeÁZ¨f» Ã|ÀÀ¯®¼¯ÉZÅÂf¯Z§
|ÀfÅÄmÂe¯»{½ÓYÁ|ÀÅ{Ê»Y«ÌiZe½ZÌ]Ä¯ÊËZÅÂf¯Z§fÌ]RANKLY Y
½ZÌ],|ÀÀ¯Ê»Z¬·YdÔ]ÂXfYªËOPG|ÀÀ¯Ê»Z¬·YÌ¿Y®Ì¼fÌÉZÅÂf¯Z§
¯ |ÌËÁÌeYZa ½Â»ÂÅ Z] ¹ÁY|» ÄÆmYÂ» , ZÅ dÀaZÂ¿Â¼ËY , ZÅ|ÌËÂ°ÌeÂ¯Â¸³ ¶j»
RANKLÄ]OPG|ÀÅ{Ê»ËY§YY
ºfÌRANK,RANKL,OPGÄ¯Ã|Ã{Y{½Z¿¾ÌÀr¼ÅY®ÌfË|¿{ÉZÅµÂ¸
ÉZÅµÂ¸Á Ã{¯®ËveTÉZÅµÂ¸¡Â¸]Ä¯ÊeÂ½Z¼ÅÄ]|ÀÀ¯Ê»µZ § YBÁ
{Ê¼Æ»¬¿ºfÌ¾ËYÄ¯dY¾ËYÃ|ÀÅ{{ZÆÀÌaÄ¯|ÀÀ¯Ê»®ËveYÉ{Z]Êf¿YxZa
{Y{ÊÀ¼ËYÁÊf¸°YºfÌÁ{Å
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cZ ·Z»\Ì¯e In vitroÁIn vivo ¯d]Zi|Ì·Âe½ÁfYÄ¯|¿YÃ{RANKLÂe
®ÌfÔ]ÂXfYÉZÅµÂ¸BÁT|À¯Ê»ZÆ»Y|Ì·Âe¾ÌÀr¼ÅÁOPGÊ»ËY§YY
|Å{Á½ZÌ]ÉÁ½ÁfYÌiZe]ÃÁÔRANKLÁOPG|Ì·Âe¾ÌÀr¼Å½ÁfY,
¤»ÉYÄfÅ®eÉZÅµÂ¸ZËZÅdÔ]ÂXfY{Ê§ZYÉZÅ¾ËZ¯ÂfËZºÌÀeY½YÂzfY
|À¯Ê»¶ÌÆe¾Ë¯YZa|ÀËY§®Ë{YZÅdÔ¯ÂXfYdÌ·Z §¾ËY]ZÀ]|À¯Ê»
¾Ì¯Â·fÀËY¶j»½YÂzfYÃ|ÀÀ¯[~mÉZÅ¾ËZ¯ÂfËZÄ¯Ê¯Y|»ÁÁĮTNFÂf¯Z§Á
ZÅZ§Á¯Z»Ê¿Â¸¯­v»m-CSFÉY]ÃÂ¬·Z]ÉY|Ë|¿Z¯dY¾°¼»ZÅ¾Ë|¿Ô³ZfÁaÁ
dYËY§YµZu{ ,|ÀZ]½ÁfY{Â^¼¯µZ^¿{Ä]½YÂzfY¾f§d{Y½|ÄYÁ
¾Ì¯Â·fËY|À]ZËÊ»ËY§Y ½ÁfY {Â^¼¯µ|»ÉZÅºfÌ {Ê¿Â¸¯­v» Âf¯Z§ Á
Á{ÂZÆ»ÊZfyYdÌ¿Â³Zf¿Y|Ì·ÂeYÃ{Z¨fY{|¿YÂeÊ»¾ËYÃÁÔÄ]
Ê¸Ì¸vecYiYĮTNF`Ìe Y Ã{Z¨fY Z] |¿YÂeÊ» ÁdY Ã|cZ^iY ½YÂzfYÉÁ
Ã|¿Ì³TNF{Â°]¾Ì¯Â·fÀËYÄ¯|Å{Ê»½Z¿´Ë{Ä ·Z»¾Ë|Àq¬¿
|À¯Ê»ÉZ]½ÁfY{Â^¼¯µZ^¿{Ä]½YÂzfY¾f§d{Y{Ê¸YÁ
ZÅ¾ËZ¯ÂfËZ|Ì·ÂeZÆ»Ä]Ä§ZY{ZfËZÆ¿É|Âf¯Z§|Ì·Âe½ÁfYY|§aÊ¸Ì¸veÉ
TGF-â |À¯Ê»®Ëve®ÌfÔ]ÂXfYÉZÅµÂ¸ Ä¸ÌÁ Ä] Y ÉÁ¾ÌÀr¼Å½ÁfY
Á|À¯Ê»Z¬·YYZÅµÂ¸¾ËYÂfaÂaM¾ËY]ZÀ]{Y{Ê¼Ì¬f»iYdÔ¯ÂXfYyÉZÅµÂ¸
Y§YZÆ¿YÂfaÂaMÅZ¯Ä¸ÌÁÄ]YdÔ]ÂXfY¼µÂ|Å{Ê»Ë
 y¶»YÂ
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Ê¿YÂzfYÃ{ÂeÃY|¿Y,|¿Y~³Ê»ÌiZe½YÂzfYÊ¯Âad§ÌayÉÁÄ¯Ê¸YÂf¯Z§Á{
¢·Z]d¸°Ypeak bone massÉZÆ·Z{½YÂzfY¾f§d{Y½M{Ä¯ÉYÄm{Á
dY,|f§YÊ»©Z¨eYÉ| ]
Y| ]ÄÌ·ÁYÉZÅµZ{d½YÂzfY¾f§d{YÊ´WZË{½Y|¼ze{°¸¼¦«Âe
|]ZËÊ»|À¯Ê»¾f§ZËÅZ¯Ä]Á¾Z]Ê¿YÂzfYÃ{ÂeÁÄ»Y{Y{¾ËY]ZÀ]
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